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RESUMEN: El cincer de prdstata metastdsico constituye una causa
relevante de morbimortalidad en el vardn. El acetato de abiraterona es un
firmaco ampliamente utilizado, cuya absorcién presenta elevada variabilidad
interindividual, influida por la ingesta de alimentos. La ficha técnica del
medicamento indica la administracion en ayunas, aunque otros autores
consideran que en estas condiciones un gran porcentaje de pacientes no
alcanza concentraciones séricas valle terapéuticas.

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad clinica de la
monitorizacién terapéutica de abiraterona y contrastar si la administracién
con un aperitivo permite corregir exposiciones infraterapéuticas.

Se realiz6 un estudio prospectivo, no aleatorizado e intervencionista
en un hospital de tercer nivel durante 10 meses, en el que se incluyeron
20 pacientes con cdncer de préstata metastisico tratados con abiraterona.
Se determinaron las concentraciones valle una vez alcanzado el estado de
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equilibrio y se aplicé un algoritmo de intervencién segtin las concentraciones
obtenidas.

De los 16 pacientes con seguimiento completo, el 56% presentaron
concentraciones infraterapéuticas en la determinacidn inicial. Tras la
recomendacién de tomar abiraterona junto a un aperitivo, dos pacientes
sobrepasaron el umbral terapéutico y otros dos mostraron incrementos
relevantes sin alcanzarlo. No se observaron problemas de seguridad.

La monitorizacién terapéutica permite identificar pacientes con
exposicién infraterapéutica y orientar intervenciones farmacoterapéuticas.
La administracién con alimento puede mejorar la exposicién, aunque la
respuesta es heterogénea.

Palabras clave: cincer de prostata; acetato de abiraterona; monitoriza-
cién; administracién.

ABSTRACT: Metastatic prostate cancer represents a major cause of
morbidity and mortality in men. Abiraterone acetate is widely used, although
its absorption shows high interindividual variability and is influenced by
food intake. While the summary of product characteristics recommends
administration under fasting conditions, several studies suggest that a
substantial proportion of patients fail to achieve therapeutic trough serum
concentrations under these conditions.

This study aimed to evaluate the clinical utility of therapeutic drug
monitoring of abiraterone and to assess whether administration with a light
meal could correct subtherapeutic exposure.

A prospective, non-randomized, interventional study was conducted
in a tertiary care hospital over a 10- ‘month period. Twenty patients with
metastatic prostate cancer receiving abiraterone were included. Trough
concentrations were measured at steady state, and an intervention algorithm
was applied according to the results obtained.

Among the 16 patients with complete follow-up, 56 % had subtherapeutic
concentrations at baseline. After reccommending intake with a light meal, two
patients reached therapeutic levels, and two others showed clinically relevant
increases without achieving the target. No safety concerns were identified.

Therapeutic drug monitoring of abiraterone enables the identification of
patients with subtherapeutic exposure and supports pharmacotherapeutic
optimization. Administration with food may improve drug exposure,
although interindividual response remains heterogeneous.

Keywords: prostate cancer; abiraterone acetate; therapeutic drug moni-
toring; administration.
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1. INTRODUCCION

El cdncer de préstata es uno de los tumores malignos més prevalentes en el
varén y una causa relevante de mortalidad oncoldgica. En fases avanzadas, la
enfermedad puede progresar a cdncer de préstata metastisico, clasificado como
hormonosensible o resistente a la castracion segtn la respuesta a la terapia de
deprivacién androgénica (Sung et al., 2021; Cornford et al., 2021).

El acetato de abiraterona es un profirmaco oral indicado en ambas situaciones
clinicas, que se transforma en abiraterona, un inhibidor selectivo e irreversible
de CYP17 que bloquea la sintesis de andrégenos a nivel testicular, suprarrenal
y tumoral prostitico (Attard et al., 2008; Ryan et al., 2013). Su administracién
estindar es de 1000 mg diarios en ayunas, en combinacién con glucocorticoides
y manteniendo la terapia de deprivacién androgénica (AEMPS, 2026).

La abiraterona presenta una elevada variabilidad farmacocinética interindivi-
dual, especialmente influida por la ingesta de alimentos, que puede incrementar
significativamente su exposicion sistémica, especialmente cuando se administra
con alimentos ricos en grasa (Danielak et al., 2022). Se ha descrito una relacién
directa entre concentraciones séricas y la eficacia clinica, estableciéndose un umbral
terapéutico minimo de concentraciones valle (Cmin) de 8,4 ng/mL, asociado a una
mayor supervivencia libre de progresion (12,2-16,9 vs. 6,1-7,4 meses) (Carton et
al., 2017; van Nuland et al., 2020).

Sin embargo, aproximadamente el 40% de los pacientes no alcanzan este
umbral con la pauta estindar en ayunas (Danielak et al., 2022).

En este contexto, la monitorizacién terapéutica de firmacos (TDM) se plantea
como una herramienta Gtil para optimizar la exposicién a abiraterona, permitiendo
identificar pacientes con concentraciones infraterapéuticas y valorar intervenciones
dirigidas, como la administracién con un aperitivo, con el objetivo de alcanzar
concentraciones dentro del margen terapéutico (Mueller- Schoell etal., 2021).

2. OBJETIVO

Evaluar la utilidad clinica de la monitorizacién de concentraciones séricas
de abiraterona y determinar si la administracién concomitante con un aperitivo
permite a los pacientes con concentraciones infraterapéuticas alcanzar el margen
terapéutico.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Diserio y tipo de estudio

Estudio prospectivo, no aleatorizado, con intervencién farmacoterapéutica
multidisciplinar, realizado en un hospital de tercer nivel durante 10 meses.

Se incluyeron pacientes en tratamiento activo o que iniciaban con acetato de
abiraterona. La TDM se realiz6 tras al menos 3 semanas de tratamiento, garanti-
zando el estado de equilibrio, y antes de la primera consulta médica tras el inicio
del tratamiento.

3.2. Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes adultos con cdncer de préstata metastisico resistente
a la castracion en tratamiento con acetato de abiraterona.

Criterios de inclusién:

e Tratamiento activo o inicio de tratamiento con acetato de abiraterona
durante el estudio.

e Disponibilidad de al menos una determinacién vilida de Cmin.
e Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusién:
* Ausencia o retirada del consentimiento.
* Determinaciones no interpretables por falta de informacién.

® Determinaciones realizadas antes de alcanzar el estado de equilibrio o
fuera del intervalo adecuado de extraccion (0-3 horas previas a la siguiente

dosis).

3.3. Obtencion y andlisis de muestras

Las Cmin se determinaron en suero obtenido de sangre periférica, conservado
a -20 °C y analizado mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masas en tindem (Danielak et al., 2022). Los resultados se evaluaron e inter-
pretaron en el Servicio de Farmacia.

3.4. Recogida de datos y procedimiento de intervencion

Se recogieron datos demogrificos, clinicos y farmacoterapéuticos a partir de
la historia clinica electrénica y entrevista telefénica.

Tras la determinacién inicial de Cmin de todos los pacientes se aplicé el
siguiente algoritmo de intervencion:
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e Cmin 28,4ng/mL: mantenimiento de la pauta en ayunas y nueva TDM a
los 5-6 meses.

*  Cmin <8,4ng/mL: comunicacién al urélogo y recomendacion consensuada
de administracién concomitante con un aperitivo (yogur, pieza de fruta o
rebanada de pan) con una nueva TDM a los 2-3 meses.

5. Analisis estadistico

Anilisis descriptivo mediante mediana y rango intercuartilico para variables
continuas y frecuencias y porcentajes para categdricas. Se evalué la proporcion de
pacientes con concentraciones infraterapéuticas y su evolucion tras la intervencién.
La supervivencia libre de progresién se analizé de forma descriptiva mediante
curvas de Kaplan-Meier (Delgado y Guddati, 2021).

3.6. Aspectos éticos y legales

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos del Area de Salud de Ledn y El Bierzo y realizado conforme a la
Declaraciéon de Helsinki. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.

4. REsSULTADOS

4.1. Caracteristicas basales de la cohorte

Se incluyeron 20 pacientes, todos varones, cuyas caracteristicas demogréficas,
clinicas, bioquimicas y farmacocinéticas se muestran en la 7Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas, bioquimicas y farmacocinéticas
de la cohorte de estudio. (n=20).

Caracteristicas Resultados
Datos demogrificos y clinicos

Edad (afios) 75,5 (69,75-81,25)
Altura (m) 1,7 (1,68-1,75)
Peso (kg) 77 (71-82,5)

IMC (kg/m?) 27,68 (24,22-28,63)
PA sist6lica (mmHg) 125 (121,25-130)
PA diastdlica (mmHg) 80 (65-90)

Datos bioquimicos basales

PSA (ng/mL) 0,14 (0,03-2,37)
Creatinina sérica (mg/dL) 0,95 (0,78-1,10)
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Caracteristicas

Resultados

Datos bioquimicos basales

Albtimina (g/dL) 4,3 (4,15-4,35)
Potasio (mmol/L) 4,24 (4,03-4,55)
AST (UI/L) 20,5 (18,25-23,75)
ALT (UI/L) 17,5 (14,25-29)
BT (mg/dL) 0,58 (0,52-0,67)

Concentraciones valle (ng/mL)

Primera determinacién

8(5-19,5)

Ultima determinacién

10 (5,75-23,5)

Tratamientos previos, n (%)

Bicalutamida 7 (35,0%)
Apalutamida 2 (10,0%)
Docetaxel 1(5,0%)
Radioterapia 1(5,0%)
Sin tratamiento 9 (45,0%)

Las variables continuas se expresan como mediana (rango intercuartilico), y las variables
categ6ricas como nimero de pacientes (porcentaje). IMC: indice de masa corporal; PA:
presion arterial; PSA: antigeno prostatico especifico; AST: aspartato aminotransferasa; ALT:
alanina aminotransferasa; BT: bilirrubina total.

Durante el seguimiento no se observaron alteraciones en bilirrubina ni tran-
saminasas compatibles con toxicidad hepitica.

4.2. Ewolucion de las concentraciones séricas y distribucion final segiin rango
terapéutico e ingesta de alimento

Para el anilisis de la evolucién de las concentraciones se consideraron los 16
pacientes que completaron el seguimiento. En la determinacién inicial, 7 pacientes
(43,75%) presentaban concentraciones dentro del rango terapéutico, mientras que
9 (56,25%) mostraban niveles infraterapéuticos.

En la dltima determinacion, dos pacientes inicialmente fuera de rango alcan-
zaron concentraciones terapéuticas, mientras que un paciente previamente en el
limite inferior descendié ligeramente por debajo del umbral (Figura 1).
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Figura 1. Distribucién de pacientes segin rango terapéutico
de abiraterona en la primera y dltima determinacion.

4.3. Evolucion de los pacientes inicialmente fuera de rango tras la intervencion
farmacoterapéutica

En los pacientes con concentraciones infraterapéuticas iniciales (n=9) se
recomendo la administracién de abiraterona junto con un aperitivo (rebanada
de pan, pleza de fruta o yogur). Un paciente no completé el seguimiento por
incorporacion tardia al estudio y dos no fueron adherentes a la recomendacién,
manteniendo la administracién en ayunas y presentando ambos una disminucién
de las concentraciones en determinaciones posteriores.

De los seis pacientes que siguieron la recomendacién:

* Dos presentaron un ligero descenso adicional de las concentraciones.

* Dos, con concentraciones iniciales muy bajas, mostraron incrementos

relevantes sin alcanzar el rango terapéutico.
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* Dos alcanzaron concentraciones superiores al umbral terapéutico en
determinaciones posteriores.

Estos resultados se resumen en la Figura 2.

Pacientes con
Cmin < 8,4ng/mL en primera
determinacién (n=9)

Sin seguimiento
posible (n=1)

(" Recomendacién ingesta
concomitante alimento
L (n=8)
~
Cumplen
Incumplen .
i recomendacion
recomendacion (n=2)
(n=6)
J
Disminucién Cmin
(n=2) ) Disminucion ligera Entran en rango Aumento 2 2xCmin
Cmin Cmin 2 8,4ng/mL sin entrar en rango
(n=2) (n=2) (n=2)

Figura 2. Diagrama de flujo del seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes con
concentraciones infraterapéuticas de abiraterona.

4.4. Supervivencia libre de progresion

Durante el periodo de seguimiento se registraron cuatro eventos de progresion
(tres suspensiones y un éxitus). La probabilidad estimada de permanecer libre de
progresion mds alld de los 30 meses fue del 73,1%. Este anilisis se presenta con
cardcter descriptivo debido al reducido nimero de eventos.

5. Discusion

En nuestro estudio, el 56% de los pacientes presentaron Cmin infraterapéuticas
de abiraterona en la determinacidn inicial, un porcentaje superior al descrito en
la literatura (35-40%) (Danielak et al., 2022; Groenland et al., 2020; van Nuland
et al., 2020). Este hallazgo refuerza la elevada variabilidad farmacocinética del
firmaco y su limitada biodisponibilidad en ayunas.
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Tras la intervencién farmacoterapéutica basada en la administracion con un
aperitivo, la respuesta observada fue heterogénea. Entre los pacientes que siguieron
la recomendacidn, dos alcanzaron concentraciones terapéuticas en determinaciones
posteriores, mientras que otros dos no alcanzaron el rango terapéutico a pesar
del incremento de las Cmin, un porcentaje inferior al descrito en otros estudios,
donde hasta el 87,5% de los pacientes alcanzaron concentraciones dentro del
rango terapéutico (Groenland et al., 2020).

No obstante, estos resultados sugieren que la administracién concomitante
con un aperitivo puede aumentar las Cmin, aunque no garantiza alcanzar niveles
adecuados en todos los pacientes.

En este sentido, podria ser de interés evaluar la administracion de abiraterona
junto a comidas mds grasas y copiosas, como la comida principal, ya que el incre-
mento de la variabilidad interindividual derivado de las diferencias dietéticas podria
ser asumible si se consigue aumentar el nimero de pacientes con concentraciones
superiores a 8,4 ng/mL. Ademds, el incremento de la exposicién sistémica no
parece asociarse a una mayor toxicidad (Danielak et al., 2022).

De forma llamativa, dos pacientes que referfan tomar el tratamiento con
alimento presentaron un descenso de las concentraciones en determinaciones
posteriores. Se revisé la posible existencia de interacciones farmacoldgicas, espe-
cialmente con inductores del CYP3A4, sin encontrar ninguno que pudiera explicar
esta casuistica (Zhang et al., 2024).

Este hecho sugiere la posible influencia de factores farmacogenéticos, como
la presencia de metabolizadores ripidos o ultrarrdpidos, que podrian explicar la
falta de respuesta a la intervencién (Sinchez-Bayona et al., 2025). Sin embargo,
no se caracteriz6 en ningin paciente.

En conjunto, nuestros resultados ponen de manifiesto la elevada variabilidad
interindividual de la abiraterona, reforzando el interés de la TDM.

Dado que concentraciones muy superiores al umbral no parecen aportar mayor
beneficio, y considerando la cinética lineal del firmaco (Danielak et al., 2022),
la 1mplementac1on protocolizada de la TDM podria tener 1mphcac10nes clinicas
y econdémicas relevantes. En este sentido, la monitorizacidn podria contribuir a
evitar sobreexposicion innecesaria y reducir costes del tratamiento, especialmente
si algunos pacientes alcanzan exposiciones adecuadas con dosis menores asociadas
a la ingesta de alimento. Ademds, esta estrategia podria mejorar la adherencia al
simplificar la pauta respecto a la administracion estricta en ayunas (Patel et al., 2025).

En nuestra cohorte no se observaron signos de toxicidad hepdtica ni elevaciones
relevantes de presién arterial, en concordancia con el buen perfil de seguridad del
farmaco (Shaver et al., 2025). La menor exposicion sistémica observada en algunos
pacientes podria haber contribuido a estos hallazgos, aunque sin implicar una
relacién dosis-toxicidad directa.
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El estudio presenta varias limitaciones, entre ellas la variabilidad inherente a
la practica clinica real, la dependencia del autorreporte sobre la ingesta, el tamafio
muestral reducido y la corta duracién del segulmlento Esta tltima impidi6 alcan-
zar la mediana de superv1venc1a libre de progresion, limitando su interpretacion
clinica y comparacion con otros estudios. Asimismo, la ausencia de valores deci-
males en las determinaciones limita la precision de concentraciones proximas al
umbral terapéutico.

Estas limitaciones impiden extraer conclusiones firmes o contrastar de forma
definitiva las recomendaciones de ficha técnica. No obstante, han permitido opti-
mizar la intervencidn desde el servicio de farmacia hospitalaria, recomendando
la administracién con la comida principal en pacientes con concentraciones infe-
riores a 7 ng/mL y manteniendo la administracién en desayuno en aquellos con
concentraciones entre 7 y 8 ng/mL.

Las tendencias observadas y la evidencia previa justifican continuar esta linea
dei 1nvest1gac10n con una cohorte mds amplia y un seguimiento prolongado, lo que
permitird evaluar con mayor robustez el impacto de la TDM en la optimizacién
terapéutica.

Serfa ademds de interés incorporar el estudio de factores antropométricos,
analiticos y genéticos que puedan influir en la exposicién al firmaco.

6. CONCLUSIONES

La monitorizacién terapéutica de abiraterona evidencia su elevada variabilidad
interindividual y permite identificar pacientes con concentraciones infraterapéu-
ticas susceptibles de intervencién farmacéutica.

La administracién con un aperitivo puede mejorar la exposicion, aunque
seria insuficiente para que una gran mayoria de pacientes tengan una exposicion
adecuada. Estos resultados respaldan el uso de la TDM como herramienta de
optimizacién terapéutica en la practica clinica.
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